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おける血管内皮異常を血管内皮前駆細胞(Endothehal progenltor cells EPC) と血管内皮由来微
小粒子(EMPs)を解析することにより評価した。
EPC は、骨髄や血管壁などの EPC プールに存在し、炎症や手術侵襲などによる血管内皮細胞の
活性化や損傷に反応して末梢血中に動員される.動員された EPC は，損傷を受けた血管内皮の
修復に関与すると考えられている。 non-COPD 症例と COPD 症例における肺切除術による末梢
血中の EPC (cEPC)数、 EPC-CFU (Colony formlng unlts)の変化を比較した。術前の cEPC 数
は、 non-COPD 症例と COPD 症例で、有意差はなかった。しかし， non-COPD 症例では手術開始
2 時間後に有意に cEPC 数が増加したのに対し、 COPD 症例では増加しなかった。術前の
EPC-CFU 数は、 non-COPD 症例に比較し、 COPD 症例で有意に低下していた。更に、 non-COPD




安定期と増悪期における EMP 数を測定した。 VE-cadhenn EMP (CD144+ MP)、 PECAM-EMP
(CD3l+/CD41-MP)" E-selectIn EMP (CD62E+ MP) 数は、年齢・喫煙指数が一致した健常
者と比較し、安定期 COPD 症例で上昇していた。更に、 GOLD stage の進行と共に、VE-cadhenn、
PECAM、 E-selectIn EMP 数が有意に増加した。安定期と比較し、 COPD 増悪発症 1 日目に
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VE-cadhenn、 PECAM、 E-selectIn EMP 数は有意に増加した。 E-selectIn EMP は増悪 28 日目
には、安定期レベル以下に低下したのに対し、 VE-cadhenn EMP、 PECAM-EMP は高値のまま
で、あった。 COPD 増悪中に増加した EMP の大部分が von Wlllebrand factor 陰性で，肺毛細血
管内皮細胞由来と考えられた。
以上のことから、 1. COPD 症例では EPC の機能低下が存在すること、 2 COPD の病態進行
に伴って血管内皮障害が進行すること、 3. COPD 増悪により肺毛細血管内皮を中心とした血管
内皮傷害が起きること、 4. この血管内皮傷害は COPD 増悪の臨床症状回復後もしばらく継続
すること、が明らかになった。今回の研究により、血管内皮障害が COPD の病態進行に密接に











1.血管内皮修復機能評価として末梢血中血管内皮前駆細胞(EndotheIial progenitor cels: EPC) , 2. 血管内皮
傷害の評価として血管内皮由来微小粒子数(Circulating EndotheIial microparticles: EMP)の変化，この 2 点につい
て解析している。
1.血管内皮前駆細胞と COPD
COPD 合併手術症例では，周術期死亡率の増加が報告されている。 non-COPD 症例と COPD 症例における
肺切除術による末梢血中 EPC (cEPC)数の変化を比較した。 EPC は，骨髄などの EPC プーノレに存在し，炎症や
手術侵襲などによる血管内皮細胞の活性化や損傷に反応して末梢血中に動員され，損傷を受けた血管内皮の修
復に関与する。臨床的にも ARDS，敗血症，急性心筋梗塞などの致命的周術期合併症患者の急性期に cEPC 数
が上昇し，その数が多いほど予後が良いことが報告されており，組織修復への関与が示唆されている。本論文





る。本論文では， COPD 症例の安定期と増悪期における EMP 数が測定された。この研究により， 1. COPD 
の病態進行に伴って血管内皮障害が進行すること， 2. COPD 増悪により肺毛細血管内皮を中心とした血管内
皮傷害が起きること 3. この血管内皮傷害は COPD 増悪の臨床症状回復後もしばらく継続すること 4.
E-selectin EMP (CD62e+ microparticles)数の上昇により COPD 増悪の発症が予測できる可能性，が明らかになっ
た。
以上のように，本論文は，呼吸器の生活習慣病である慢性閉塞性肺疾患を中心に臨床検体を用いた先駆的研
究である。また，自の前の患者にすぐに還元できる有意義な研究である。しかも，学術的価値もあり，その成
果は日本の臨床医学の発展と進歩にとって大きな力となると考えられる。第一次審査の意見書で指摘された点
も充分に修正されており，学位に十分に値する論文である。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として
合格と認める。
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